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Abstract 



The process provides a possibility for individual adaptation of the composition of the dialysis liquid to different 
therapeutic requirements by using a basic concentrate, which predominates by far in terms of quantity, contains 
mainly sodium chloride and sodium bicarbonate and has a uniform standardised composition and which provides a 
sodium ion concentration which is at the lower limit of the physical range, and an individually selected additional 
concentrate which provides the supplementary amount of sodium ions and additionally contains potassium, calcium 
and magnesium salts and glucose in individually adapted dosage. The individual additional concentrate is a 120- to 
250-fold liquid concentrate, so that an easily handled amount of, typically, 1 litre suffices for one dialysis treatment. 
The uniform basic concentrate is a prefabricated 15- to 18-fold liquid concentrate or is supplied as dry substance 
which is dissolved in water only a t the p lace of use, and the liquid concentrate or the solution is fed through a supply 



system to a plurality of dialysers. 
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© Verfahren zur Bereltung von blcarbonathaltlgen DlalyslerflUsslgkelten fUr die Hamodialyse. 

© Bei dem Verfahren zur Bereitung von bicarbonathaltiger Dialysierflussigkeit fUr die Hamodialyse wird eine 
MSglichkeit 2ur individueilen Anpassung der Zusammensetzung der DialysierflOssigkeit an unterschiedliche 
therapeutische Erfordernisse dadurch geschaffen, daB ein mengenmaBig weit Uberwiegendes, hauptsachlich 
Natriumchlorid und Natrium bicarbonat enthaltendes Grundkonzentrat von einheitlicher, standard isierter Zusam- 
mensetzung verwendet wird, das eine an der unteren Grenze des physiologischen Bereiches liegende Konzen- 
tration der Natriumionen liefert, und ein individuell ausgewahltes Zusatzkonzentrat, das den ergSnzenden Anteil 
der Natriumionen liefert und auBerdem Kaiium-, Calcium- und Magnesiumsaize und Glucose in individuell 
angepaBter Dosierung enthalt. Das individuelle Zusatzkonzentrat ist ein 120-bis 250-faches flUssiges Konzentrat, 
so daQ fOr eine Dialysebehandlung eine leicht zu handhabende Menge von typischerweise 1 Liter ausreicht. Das 
einheitliche Grundkonzentrat ist ein vorgefertigtes 15- bis 18-faches flOssiges Konzentrat Oder wird als Trocken- 
substanz zur VerfUgung gestellt, die erst am Ort der Anwendung in Wasser gelost wird, wobei das flUssige 
Konzentrat bzw. die Losung mehrereren DialysegerSten Ober ein Leitungsnetz zugefUhrt wird. 
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Anwendungsgebiet 

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Bereitung von bicarbonathaltigen DialysierflOssigk iten 
fur die Hamodialyse. Fur ein Dialysebehandlung werden etwa 120 - 180 Lit r DialysierflUssigkeit b notigt, 
bei der es sich urn eine waBrige Losung von folgender typischer Zusammensetzung handelt: 



Komponente 


Kon2entration (mmol/Liter) 


Na + 


139 


K + 


2,5 


Ca ++ 


1,65 


Mg ++ 


0,6 


cr 


111 


HC0 3 


32 


Acetar 


3 
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Die Probleme einer geeigneten, den physiologischen Erfordernissen angepaSten Zusammensetzung der 
DialysierflUssigkeit sind z.B. in dem Buch "Replacement of Renal Function by Dialysis" (Herausgeber: W. 
Drukker, F.M. Parsons, J.F. Maher; Martinus Nijhoff Medical Division, Den Haag 1978) im Hauptabschnitt 
"The Composition of Dialysis Fluid" (Autor: F.M. Parsons, A.M. Davison) dargelegt. Zahlreiche neuere 
Angaben hierzu finden sich in dem Buch "Blutreinigungsverfahren" (Herausgeber: H.E. Franz, 4. Auflage; 
Georg Thieme Verlag; Stuttgart, New York, 1990) und der dort zitierten Literatur. 

Es ist bekannt und wird auch aus diesen Veroffentlichungen deutlich, daB eine Anpassung der 
Zusammensetzung der DialysierflUssigkeit an den individuellen Krankheitszustand des einzelnen Patienten 
zu den wesentlichen Erfordernissen fUr eine Optimierung der HSmodialysebehandlung zahlt. 

Besondere Aufmerksamkeit erfordert diese Frage bei Dialysepatienten mit akuten Oder chronischen 
Nebenerkrankungen, bei Kindern, alten und geschwachten Patienten, ferner bei akutem Nierenversagen. In 
solchen FSllen muB aufgrund aktueller diagnostischer Ergebnisse und unter BerUcksichtigung der gleichzei- 
tig angewandten medikamentosen Therapie die Rezeptur der DialysierflUssigkeit haufig korrigiert werden. 
Aber auch beim "normalen" Patienten ist eine sorgfSltige Anpassung der Zusammensetzung sehr wichtig, 
urn die Entwicklung von Langzeitschaden zu vermeiden. 

Die technischen Mittel, die fUr eine individueile Anpassung der DialysierflUssigkeit zur VerfUgung 
stehen, sind aber bisher unzureichend. Es ist fUr diese Zwecke noch kein System bekannt, das einfach zu 
handhaben ware und dieses Problem mit geringen Kosten und einer einfachen geratetechnischen AusrU- 
stung losen wUrde. 

Die Vertraglichkeit der Dialyse fUr den Patienten kann verbessert werden, indem die Konzentration 
bestimmter Inhaltsstoffe im Verlauf der einzelnen Behandlung stufenweise Oder stetig verandert wird. Diese 
Methode wird als "Profilierung" der DialysierflUssigkeit bezeichnet. Als vorteilhaft zur Vermeidung uner- 
wunschter Nebenwirkungen hat sich insbesondere erwiesen, in der Anfangsphase eine hohe Natriumkon- 
zentration (z.B. 150 mmol/l) anzuwenden, in der SchluBphase eine niedrige Natrium konzentration (z.B. 130 
mmol/l). Bei Patienten mit einer Uberhohten Kali urn konzentration, besonders in Fallen akuten Nierenversa- 
gens, kann eine zu rasche Absenkung des Serum-Kaliumspiegels gefahrlich sein. Daher wird empfohlen, in 
solchen Fallen die Kalium konzentration in der DialysierflUssigkeit im Verlauf der Behandlung stufenweise 
von relativ hohen auf niedrige Werte zu senken, bis hin zu einer kaliumfreien DialysierflUssigkeit. 

Auch solche medizinisch dringend wUnschenswerten MaBnahmen lassen sich mit den verfUgbaren 
Mitteln bisher nur unbefriedigend verwirklichen. 

Stand der Technik 

Mit RUcksicht auf unterschiedliche physiologische Erfordernisse wurden schon bisher unterschiedlich 
zusammengesetzte DialysierflUssigkeiten eingesetzt, die sich vor allem durch ihren Gehalt an Natrium-, 
Kalium-, Calcium- und Magnesiumsalzen und Glucose unterscheiden. Dieser kann z.B. in folgenden 
Bereichen variieren (Angaben in mmol/Liter): 
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Na + 


130 - 


150 


K + 


0 - 


5 


Ca* + 


0,3- 


2,5 


Mg ++ 


0- 


1.2 


Glucose 


0- 


15 



In der medizinischen Literatur finden sich Vorschlage, auch andere, bisher wenig gebrauchliche 
Substanzen einzusetzen, z.B. Aminosauren. 

io Wegen der grofien DialysierflUssigkeitsmenge, die fOr eine typische 4- bis 6-stUndige Behandlung 
bendtigt wird, ist es Oblich, die DialysierflOssigkeit am Verwendungsort durch VerdUnnen handelsQblicher 
Konzentrate mit Wasser herzustellen. Zu diesem Zweck sind die Dialysegerate mit einer Proportionierungs- 
einrichtung ausgestattet, die Wasser und Konzentrat(e) in dem vorgesehenen Volumenverhaltnis mischt. 
Bei DialysierflUssigkeiten der angegebenen Zusammensetzung besteht das generelle Problem, daB 

75 Calcium und Magnesium in Verbindung mit Bicarbonat zur Bildung unlSslicher NiederschlSge neigen, so 
daB die Losung nicht Qber langere Zeit stabil bleibt. Dies gilt in noch h6herem MaBe bei erhdhten 
Konzentrationen, insbesondere also bei dem Versuch, ein Konzentrat einer solchen Dialysierlosung herzu- 
stellen. Zur Losung dieses Problems sind in der Praxis zwei Verfahren gebrauchlich: 

I) Acetat-Dialyse: Die gesamte Menge des Bicarbonats wird durch Acetat ersetzt. Da Acetat mit Calcium 
20 und Magnesium bei den in Betracht kommenden Konzentrationen keine unlSslichen AusfSllungen bildet, 

konnen auf diese Weise alle Losungskomponenten in einem einzigen Konzentrat vereinigt werden. Die 
handelsublichen Konzentrate fOr die Acetat-Hamodialyse sind in der Regel 35-fach, d.h. sie mussen mit 
Wasser auf das 35-fache ihres Anfangsvolumens verdOnnt werden, urn die gebrauchsfertige Dialysier- 
flOssigkeit zu erhalten. Ein Vorteil dieser Acetat- Konzentrate ist, daB sie autosteril sind. 
25 Der Ersatz des gesamten Bicarbonats durch Acetat ist jedoch unphysiologisch. Aus diesem Grunde 

gilt die Acetat-Dialyse, die in der Vergangenheit als Standardverfahren eingefuhrt war und noch immer 
nicht auBer Gebrauch ist, als medizinisch nicht optimal. 

II) Bicarbonat-Dialyse: Anstelle eines einzigen Konzentrats werden zwei Konzentrate eingesetzt, von 
denen das eine den Bicarbonat-Anteil und das andere den Calcium- und Magnesium-Anteil Qeweils 

30 neben anderen Bestandteilen) enthalt. Diese beiden Konzentrate werden dem Hamodialysegerat getrennt 
voneinander zugefuhrt und getrennt proportioniert und mit Wasser verdGnnt. urn die DialysiertlOssigkeit 
zu erhalten. Die Tendenz zur Bildung unloslicher NiederschlSge besteht bei diesem Verfahren erst nach 
dem Mischen der Komponenten. Infolge der starken Verdunnung und bei richtiger Einstellung des pH- 
Werts, die durch Zugabe einer physiologisch vertrSglichen Saure erfolgt, ist sie jedoch zu vernachlSssi- 

35 gen. 

Die Notwendigkeit, zwei Konzentrate zu verwenden, erschwert allerdings die Handhabung betrachtlich 
und stellt aus technischer Sicht einen erheblichen Nachteil der Bicarbonat-Dialyse gegenGber der Acetat- 
Dialyse dar. AuBerdem betra'gt das Gesamtvolumen der flGssigen Konzentrate typischerweise mehr als das 
Doppelte im Vergleich zur Acetat-Dialyse. Zur Erzeugung von 170 Liter DialysierflUssigkeit, etwa entspre- 

40 chend dem typischen HSchstbedarf fQr eine Dialysebehandlung, werden bei der Acetat-Dialyse etwa 5 Liter 
Konzentrat benotigt, bei der Bicarbonat-Dialyse dagegen etwa 11-13 Liter. Ursache hierfUr ist die geringe 
Wasserloslichkeit des Natriumbicarbonats im Vergleich zu der des Natriumacetats. DarGber hinaus erfordert 
das fQr die beiden Teilkonzentrate notwendige doppelte Proportionierungssystem, einschlieBlich der dafOr 
notwendigen Uberwachungseinrichtungen, einen hoheren geratetechnischen Aufwand. Trotz dieser Er- 

45 schwernisse hat die Bicarbonat-Dialyse angesichts ihrer medizinischen Vorteile die Acetat-Dialyse zuneh- 
mend verdrangt. 

In der EuropSischen Patentschrift 0 022 922 werden alle MSglichkeiten einer Aufteilung der L5sungsbe- 

gfangrmtg etn i P" beRafr^ialysiediOssigkflil a u t zwei Konzentrate betrachtet, die sich aus de n bereits 

erwahnten physikochemisch vorgegebenen Regeln ergeben: ~~~ —————— 

so a) Das eine Konzentrat muB die notwendige Gesamtmenge des Natriumbicarbonats enthalten. 

b) Das andere Konzentrat muB die notwendige Gesamtmenge der Calcium- und ggf. Magnesiumionen 
und die Gesamtmenge einer (physiologisch vertrSglichen) Saure zur Einstellung des pH-Werts enthalten. 
Alle Ubrigen Bestandteile, insbesondere Natrium- und Kaliumchlorid, konnen beliebig auf die beiden 
Konzentrate verteilt werden. 

55 Das Europaische Patent EP 0 086 553 bezieht sich auf eine spezielle Aufteilung der Losungsbestand- 
teile, die einen Sonderfall dieser prinzipiellen MSglichkeiten darstellt: 

a) Das eine Konzentrat enthSIt die Gesamtmengen des Natriumbicarbonats und des Natriumchlorids und 
ggf. des Kaliumchlorids und der Glucose. 
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b) Das zweit Konzentrat enthSIt nur die Calcium- und ggf. Magnesiumsalze und die zur Einstellung des 
pH-Werts notwendige SSure. 
Diese Aufteilung der Ltfsungskomponenten hat den Vorteil, da0 von dem zweiten Konzentrat nur eine sehr 
kleine Menge b notigt wird, die somit sehr einfach zu handhaben ist. Ftir eine Dialysebehandlung reichen 
5 etwa 150 ml dieses Konzentrats aus. Wenn nur der Calcium- und Magnesiumgehalt der DialysierflOssigkeit 
verandert werden soil, genUgt es also, diese kleine Konzentratmenge in ihrer Zusammensetzung zu 
variieren. Wenn auch der Natrium-, Kalium- Oder Glucosegehalt verandert werden muB, was weit hMufiger 
der Fall ist, mussen jedoch beide Konzentrate verandert werden. Da das Volumen des ersten Konzentrats 
typischerweise 12,85 Liter betragt, ist dies nur mit groBem Aufwand zu verwirklichen. 
w In EP 0 086 553 sind auch andere Rezepturen von Konzentraten aus der US-Patentschrift 4,202,760 
(Storey) und aus VerSffentlichungen der Firmen Bio-Systems und Renal Systems zitiert Bei diesen ist, wie 
auch bei dem in EP-A-0 022 922 angefOhrten ersten Beispiel, ein Teil des Natriumchlorids mit dem 
Natriumbicarbonat in einem ersten Konzentrat vereinigt, wahrend das Ubrige Natriumchiorid sowie Calcium- 
und Magnesiumsalze und die zur Einstellung des pH-Werts notwendige SSure in dem zweiten Konzentrat 
r5 enthalten sind. Das VolumenverhSltnis der beiden Konzentrate liegt in diesen Fallen zwischen 2:1 und 1:1. 
Das jeweils benotigte Konzentratvolumen ist dabei so groS, daB auch nach diesem bekannten Stand der 
Technik eine Anpassung der Zusammensetzung an individuelle physiologische Erfordernisse auf groBe 
Handhabungsprobleme stoBt. 

Nach dem realen, praktischen Stand der Technik ist bei der Bicarbonat-Dialyse weit uberwiegend 
20 folgende Kombination von Konzentraten in Gebrauch: 

(a) eine konzentrierte (8,4-prozentige = 1-molare) Losung von Natriumbicarbonat unter der Handelsbe- 
zeichnung "Basisches Bicarbonat-Hamodialysekonzentrat". Diese steilt, bezogen auf die ubliche Brutto- 
Konzentration von Bicarbonat von 35 mmol/Liter in der gebrauchsfertigen DialysierflOssigkeit, ein 28,57- 
faches Konzentrat dar. 

25 (b) ein 35-faches Konzentrat der Ubrigen LSsungsbestandteile der Dialysierflussigkeit, das wegen des zur 
Korrektur des pH-Werts enthaltenen Zusatzes von Essigsaure als "Saures Bicarbonat-Hamodialysekon- 
zentrat" bezeichnet wird, jedoch selbst kein Bicarbonat enthalt. 
Bei diesen handelsUblichen Konzentraten werden zur Erzeugung von 170 Liter Dialysierflussigkeit, 
entsprechend dem typischen HSchstbedarf fUr eine Dialysebehandlung, benQtigt: 5,95 Liter des basischen 
30 Hamodiaiysekonzentrats und 4,86 Liter des sauren Hamodialysekonzentrats, insgesamt also 10,81 Liter. 

Das saure Bicarbonat-Hamodialysekonzentrat enthalt hierbei diejenigen Bestandteile (Natrium-, Kalium-, 
Calcium- und Magnesiumsalze und Glucose), deren physiologische Anpassung wichtig ist, so daB durch 
eine geeignete Wahl des sauren Konzentrats die Mcjglichkeit der Anpassung gegeben ist. Nachteilig bleibt 
dabei jedoch, daB es sich urn ein relativ groBes FlOssigkeitsvolumen handelt, das nicht leicht zu handhaben 
35 ist. 

Eine "Profilierung" der DialysierflOssigkeit, also eine kontinuierliche oder gestufte Konzentrationsveran- 
derung, insbesondere der Natriumionen, wird behelfsweise derart praktiziert, daB die Dosierung des sauren 
Konzentrats kontinuierlich oder stufenweise verandert wird. Dies hat jedoch den Nachteil, daB sich dann die 
Konzentration aller Inhaltsstoffe im gleichen Verhaltnis verandert. GroBe Veranderungen, z.B. die erwahnte 
40 Absenkung der Kaliumkozentration von 4 mmol/l auf 0 mmol/l im Verlauf einer Akutdialyse, sind auf diese 
Weise nicht realiserbar. AuBerdem ist bei vielen Hamodialysegeraten die Proportionierung nicht verander- 
bar. 

Zur BerUcksichtigung unterschiedlicher therapeutischer Anforderungen in Abhangigkeit von unterschied- 
lichen Krankheitszustanden der Patienten und unterschiedlichen Behandlungsbedingungen steilt die phar- 

45 mazeutische Industrie eine Vielfalt unterschiedlich zusammengesetzter Hamodialysekonzentrate her, sowohl 
Acetat-Hamodialysekonzentrate als auch saure Konzentrate fur die Bicarbonat-Hamodialyse. 

Handelsublich werden die Konzentrate zu diesem Zweck z.B. in Kanistern von 5-10 Litem Inhalt 
goi ter* Fin Kanister mit dem Konzentrat, das nach Art und Zusammensetzung vom Arzt unter Berllcksich- 
tigung individueller Erfordernisse und therapeutischer Zielsetzungen ausgewahit wurae, wira dem beWfen- 

50 den Dialysegerat beigestellt, und das Konzentrat wird von dem Gerat uber einen Schlauch aus dem 
Kanister aufgenommen. Das zum VerdUnnen der Konzentrate beno'tigte aufbereitete Wasser wird in 
Krankenhausern im allgemeinen alien Hamodialysegeraten gemeinsam Uber ein zentrales Versorgungssy- 
stem zugefUhrt. 

Der Vorteil der individuellen Anpassung wird dabei jedoch mit groBem Aufwand erkauft: 
55 a) Fur das auf Dialysestationen tatige Personal bedeutet der Transport der relativ schweren Konzentrat- 
behalter eine erhebiiche Belastung. 

b) Die Lagerhaltung eines groflen Sortiments unterschiedlicher Konzentrate in derart groBen Behaltern 
erfordert erheblichen Aufwand. Fur eine Dialysestation mit 20 Behandlungsplatzen liegt die typische 
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Vorratsmeng fUr eine Woch in der GroBenordnung von 200-300 BehSltern. 

c) Rest von nicht aufgebrauchtem Konzentrat die nach der Behandlung im BehSlter verblieben sind, 
sollen aus hygienischen GrUnd n normalerweise nicht weiter verwendet werd n. Die Beseitigung dieser 
Reste, die durchaus bis zu 30 Prozent d r eigentiichen Bedarfsmenge betragen konnen, bed utet in 

5 Verschwendung und stellt daruber hinaus eine nicht unbetrachtliche Umweitbelastung dar. 

d) Die gebrauchten leeren BehMIter, bei denen es sich gewdhnlich urn Kanister aus hochwertigen 
Thermoplasten handeit, sind nach bisherigern Stand der Technik und unter BerUcksichtigung wirtschaft- 
lich/organisatorischer Kriterien fUr den gleichem Zweck nicht wieder verwendbar. Ihre RUckfuhrung in 
den Rohstoffkreislauf durch Recycling ist ebenfalls kein sehr wirtschaftliches Verfahren. 

w Angesichts der genannten Handhabungs- und Lagerungsprobleme ist es heute vielfach ublich, auf 
Dialysestationen eine zentrale Konzentratversorgung vorzusehen. Hierbei wird parallel zum Wasserversor- 
gungsnetz ein Konzentratversorgungsnetz mit Zapfstellen an den einzelnen DialyseplStzen zum AnschlieBen 
der Dialysegerate installiert. Dieses Konzentratversorgungsnetz wird aus Konzentrat-GroBbehaltern von z.B. 
500 - 1000 Liter Inhalt gespeist, die nach Bedarf ausgewechselt werden. 

75 Im Falle der Bicarbonat-Hamodialyse muB das Leitungssystem fGr die zentrale Konzentratversorgung 
allerdings doppelt ausgefUhrt sein, urn das Bicarbonat-Konzentrat und das "saure" Konzentrat der Ubrigen 
Losungsbestandteile den Dialysegeraten getrennt zuzufuhren. 

Bei einer zentralen Konzentratversorgung entfallen die erwahnten Transport- und Lagerhaltungsproble- 
me ftir das Konzentrat innerhalb der Dialysestation, die GroBbehalter sind wiederverwendbar, und die 

20 Restmengen an Konzentrat, die evtl. verworfen werden mussen, sind vergleichsweise sehr gering. 

Ein schwerwiegender Nachteil der zentralen Konzentratversorgung ist jedoch, dafl eine individuelle 
Anpassung der Zusammensetzung an die Bedurfnisse des einzelnen Dialysepatienten dann nicht mehr 
moglich ist, da uber ein Konzentratversorgungsnetz jeweils nur eine Konzentratsorte verteilt werden kann. 
Der Arzt ist in diesem Falle gezwungen, eine "mittlere" Kontratzusammensetzung zu wahlen, die den 

25 BedUrfnissen eines hypothetischen "Durchschnittspatienten" entspricht. Da sehr unterschiedliche Ansichten 
uber die richtige Zusammensetzung des Konzentrats fUr den "Durchschnittspatienten" bestehen, ist die 
pharmazeutische Industrie gendtigt, auch fUr die zentrale Konzentratversorgung in Grofibehaltern eine 
Vielzahl unterschiedlich zusammengesetzter Konzentrate zu produzieren und bereitzuhalten, so daB ein Teil 
des denkbaren Rationalisierungseffekts wieder verlorengeht. 

30 

Auf gabenstel lung 

HauptsSchliches Ziel der Erfindung ist es, ein anpassungsfahigeres und wirtschaftlicheres Verfahren zur 
Bereitung der DialysierflClssigkeit fOr die HSmodialyse unter Vermeidung der meisten der vorgenannten 
35 Nachteile zu schaffen. 

Insbesondere ist die Erfindung darauf gerichtet, ein Verfahren zu schaffen, das die Bereitung und 
Anwendung von DialysierflOssigkeiten, deren Zusammensetzung individuell dem physiologischen Zustand 
und den therapeutischen Erfordernissen des einzelnen Patienten angepaBt ist, wesentlich erleichtert. 

Eine weiteres Ziel ist, dieses Verfahren mit einfachen Dialysegeraten durchfUhren zu konnen, auch 
40 unter Benutzung vorhandener Dialysegerate herkdmmlicher Bauart, ohne hierfUr spezielle und kostspielige 
Zusatzeinrichtungen zu bendtigen. 

AuBerdem zielt die Erfindung darauf ab, bereits vorhandene arbeitserleichternde Installationen zur 
zentralen Konzentratversorgung fUr die Dialyse benutzen zu kSnnen und trotzdem die Zusammensetzung 
der DialysierflOssigkeit den individuellen Erfordernissen jedes einzelnen Patienten anpassen zu konnen. 
45 Ferner sollte mit der Erfindung eine einfache und wirtschaftlich vertretbare Moglichkeit geschaffen 
werden, die Zusammensetzung der DialysierflOssigkeit im Verlauf der Dialysebehandlung zu variieren 
(Profiiierung der DialysierflOssigkeit). 



Losung 

50 

Diese Ziele werden im wesentlichen durch die im folgenden angegebene Kombination von Merkmalen 
erreicht. Zusammenfassend, auch unter BerUcksichtigung weiterer Ausgestaltungen, sieht die Erfindung vor: 
1) Zur Bereitung der DialysierflOssigkeit werden verwendet: (a) ein einheitliches, standard isiertes, 
hauptsachlich Natriumchlorid und Natriumbicarbonat enthaltendes Grundkonzentrat und (b) ein individuell 
55 auswahlbares, den physiologisch n Erfordernissen des Patienten angepaBtes Zusatzkonzentrat (indivi- 
dualkonzentrat), das die Qbrigen Losungskomponenten enthSIt, darunter einen Anteil von Natriumchlorid, 
der den physiologischen Variationsbereich abdeckt. 
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2) Das Grundkonzentrat liefert mindestens etwa 80 Prozent, typischerweise etwa 90-95 Prozent des 
Natriumchlorids und die Gesamtmenge des Natriumbicarbonats und kann einen stabilisierenden Zusatz 
von Natriumacetat aufweisen. Es liefert, bezogen auf die gebrauchsfertige DiaiysierflUssigkeit, Natriumio- 
nen in einer Konzentration, die an Oder knapp unterhalb der unteren Grenze des in B tracht kommenden 
physiologischen Bereiches liegt, d.h. im Bereich 125 - 135 mmol/Liter, vorzugsweise etwa 130 
mmol/Liter. 

Das molare VerhSltnis der vom Grundkonzentrat gelieferten lonen liegt in folgenden Bereichen: 
Bicarbonat/Natrium maximal 0,32; Acetat/Natrium maximal 0,03. 

3) Das bevorzugte Grundkonzentrat ist ein 15- bis 18-faches flUssiges Konzentrat. 

4) Das Grundkonzentrat kann aber auch in folgenden Formen zur VerfUgung gestellt werden: 

(a) in Form von zwei flOssigen Einzelkonzentraten, d.h. im wesentlichen einer konzentrierten Natrium- 
chlorid-Losung und einer konzentrierten Natriumbicarbonat-L<5sung, die wie das einzelne Grundkon- 
zentrat einen Zusatz von Natriumacetat aufweisen konnen, 

(b) in Form eines portionsweise abgewogenen Gemisches der Saize, das zum Aufldsen in Wasser am 
Ort seiner Anwendung bestimmt ist, 

(c) in Form eines homogenen Salzgemisches in tablettierter/granulierter Form, das zu einer quasi- 
kontinuierlichen Dosierung geeignet ist, 

(d) wie (c), jedoch in Form vorgefertigter Korper (z.B. Stangen), mengenmaBig evtl. angepaflt an den 
Bedarf fUr eine Diaiyse. 

5) Das Individualkonzentrat liefert Natrium-, Kalium-, Calcium-, und Magnesiumionen sowie Glucose 
gemafl folgender Tabelle, die sich auf ein 130 mmol/l Natriumionen lieferndes Grundkonzentrat bezieht 
(Angaben in mmol/l, bezogen auf die Konzentration in der gebrauchsfertigen DiaiysierflUssigkeit): 



25 



30 





mittlerer Wert 


typischer Bereich 


maximaler Bereich 


Natriumionen 


9 


5...14 


(0...25) 


Kaliumionen 


2 


1...4 


(0...5) 


Calciumionen 


1,8 


0.75...2 


(0.3...2.5) 


Magnesiumionen 


0,6 


0.4...1 


(0...1.2) 


Glucose 


5 


0...10 


(0...15) 



35 
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45 



Falls das Grundkonzentrat eine niedrigere/hohere Natriumkonzentration als 130 mmol/l aufweist, ist 
die Differenz durch einen entsprechend hoher/niedriger zu wahlenden Natriumgehalt des Individualkon- 
zentrats auszugleichen. 

Das Individualkonzentrat enthSIt auSerdem mindestens eine physiotogisch vertrMgliche SSure, vor- 
zugsweise Salzsaure (HCI), in einer Konzentration, bezogen auf die gebrauchsfertige DiaiysierflUssigkeit, 
von 1,5-4 mmol/Liter. Diese kann ganz oder teilweise durch andere physiologisch vertrSgliche Sauren, 
insbesondere Essigsaure, ersetzt sein, jedoch so, da8 die Gesamtkonzentration der Acetationen in der 
gebrauchsfertigen DiaiysierflUssigkeit 5 mmol/l nicht Uberschreitet. 

6) Das Individualkonzentrat ist ein 120- bis 250-faches, vorzugsweise etwa 170-faches flUssiges Konzen- 
trat, so da8 das fUr eine Dialysebehandlung benotigte Volumen von typischerweise etwa 1 Liter in einem 
gewohnlichen infusionsbeutel zur VerfUgung gestellt werden kann. 

7) Alternativ kann das Individualkonzentrat in Form eines vorgefertigten, portionsweise abgewogenen 
Gemisches der Substanzen zur VerfUgung gestellt werden, das zum AuflQsen in Wasser am Ort seiner 
Anwendung bestimmt ist. 

8) Entsprechend dem Mengenverhaltnis und der Loslichkeit der Losungsbestandteile betrSgt - bei 
Anwendung der Konzentrate in flUssiger Form - das Volumenverhaltnis d es Grundkonzentrats und des 
Individualkonzentrats etwa 7:1 bis 16:1, typischerweise etwa n : l. 

9) Ein Grundkonzentrat in Form eines Trockenkonzentrats wird chargenweise oder kontinuierlich gelQst, 
wobei entweder ein mehr Oder weniger konzentriertes flUssiges Grundkonzentrat gebildet wird, oder es 
kann in Verbindung mit dem Losungsvorgang sogleich eine Verdunnung auf die Endkonzentration 
entsprechend der fertigen DiaiysierflUssigkeit erfolgen. 

10) Das flUssige Grundkonzentrat oder durch LQsen der Trockensubstanz hergestellte Grundkonzentrate 
oder Zwischstufen bis hin zu einer auf die Endkonzentration verdUnnten Grund-DialysierflUssigkeit 
werden mehreren Dialysegeraten vorzugsweise Uber ein zentral gespeistes Verteilungsnetz zugefUhrt. 

11) Zur Profilierung der DiaiysierflUssigkeit, d.h. zur Veranderung der Konzentration bestimmter Inhalts- 
stoffe im Verlauf der Diaiyse, ist die Moglichkeit vorgesehen, zwei unterschiedliche Individualkonzentrate 
getrennt nacheinander oder aber zusammen in zeitlich variablem MengenverhSltnis zuzufUhren. 
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Be_schreibung_der_ Abbi]dung_ n 

Die zu der nachfolg nden Beschreibung gehdrigen Abbildungen zeigen: 

Fig.1 - Fig.4 Diagramme zur B schreibung des Verhaltnisses der Losungsb standteile im Grundkonzen- 
5 trat, 

Fig.5 ein Diagramm, das den pH-Wert der DialysierflUssigkeit in AbhSngigkeit vom SSurezusatz angibt, 
Fig.6 das Schema einer Hemodialyses nrichtung mit mehreren DialysegerMten, die gemeinsam mit 
einem Grundkonzentrat oder einer Grund-DialysierflOssigkeit versorgt werden mit unterschiedlichen Arten 
der ZufUhrung des Individualkonzentrats, 
w Fig.7 eine Anordnung in schematischer Darstellung zur Bereitung von Grundkonzentrat/Grund- Dialysier- 
flUssigkeit aus einem granulierten Gemisch der Trockensubstanz, 

Fig.8 eine Anordnung in schematischer Darstellung zur Bereitung von Grundkonzentrat/Grund-Dialysier- 
flUssigkeit aus der Trockensubstanz in Form vorgefertigter Formkorper, 

75 Beschreibung von AusfOhrungsbeispielen 

Bgispjgj 1.0: 

Ein flOssiges, 15-faches Grundkonzentrat wurde durch Auflosen folgender Salzmengen pro Liter 
20 Konzentrat hergestellt: 
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Natriumchlorid 


82,85 g 


Natriumbicarbonat 


42,85 g 


Natriumacetat (x 3 H 2 0) 


3,06 g 



Es liefert in der gebrauchsfertigen DialysierflUssigkeit 



30 



IMatriumionen 


130 mmol/l 


Chloridionen 


94,5 mmol/l 


Bicarbonationen 


34 mmol/l 


Acetationen 


1 ,5 mmol/l 



35 

Beispiel 1.1: 

Ein hierzu passendes, typisches, mittleres Individualkonzentrat fQgt der gebrauchsfertigen DialysierflUs- 
sigkeit Losungsbestandteile in den in der ersten Spalte angegebenen Konzentrationen hinzu, so daS 
40 insgesamt die in der zweiten Spalte angegebenen Konzentrationen in der gebrauchsfertigen DialysierflUs- 
sigkeit resultieren (Angaben in mmol/Liter): 
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Natriumionen 


9 


139 


Kaliumionen 


2 


2 


Calciumionen 


1.65 


1,65 


Magnesiumionen 


0,5 


0,5 


Chloridionen 


17,8 


112,3 


Btcarbonationen 


0 


34*) 


Acetationen 


0 


1.5 


Glucose 


5 


5 



10 *) Anmerkung: Beim ZusammenfUhren des Bicarbonats aus 

dem Grundkonzentrat und der im Individualkonzentrat 
enthaltenen Saure wird ein Teil des Bicarbonats in Wasser und 
Kohlendioxid umgewandelt. Effektiv wird daher im 
Gieichgewichtszustand die Bicarbonatkonzentration etwas 

75 vermindert. Dies ist eine bei der Bicarbonat-Dialyse generell 

bekannte Erscheinung. 



Das angegebene typische Individualkonzentrat von mittlerer Zusammensetzung ist den normalen 
physiologischen Erfordernissen eines erwachsenen, gut angepaflten Dialysepatienten ohne akute Oder 
chronische Nebenerkrankungen angemessen. 

Seine Herstellung als flUssiges, 170-faches Konzentrat erfolgt durch Auflosen folgender Substanzmen- 
gen in Wasser, bezogen auf ein Konzentratvolumen von 1 Liter, das zur Bereitung 170 Liter DialysierflOssig- 
keit ausreicht (Angaben in g): 



Natriumchlorid 


89,43 


Kaliumchlorid 


25,35 


Calciumchlorid x 6H2O 


61,45 


Magnesiumchlorid x 6H2O 


17,28 


Salzsaure 37% 


42,5 


Glucose x 1H 2 0 


168.45 



35 Beispiel 1.2: 

FOr ein anderes zu dem Grundkonzentrat nach Beispiel 1.1 passendes Individualkonzentrat gelten die 
Angaben der folgendes Tabelle. Die erste Spalte gibt den Beitrag des Individualkonzentrats an, die zweite 
Spalte die Konzentration in der gebrauchsfertigen DialysieiilUssigkeit (Angaben in mmol/Liter). 



40 



Natriumionen 


12 


142 


Kaliumionen 


1 


1 


Calciumionen 


1.25 


1,25 


Magnesiumionen 


0,5 


0,5 


Chloridionen 


22 


116,5 


Bicarbonationen 


0 


34 


Acetationen 


0 


1,5 


Glucose 


5 


5 



Ein solches Individualkonzentrat kann z.B. fUr einen an Dialysepatienten in Betracht kommen, der an 
renaler Osteopathie, verbunden mit einem sekundaren Hyperparathyreoidismus, leidet und medikamentos 
mit einem calciumhaltigen Phosphatbinder und hochdosiertem Vitamin D behandelt wird. 

Die Herstellung als flOssiges 170-faches Konzentrat erfolgt durch Auflosen folgender Substanzmengen 
in Wasser, bezogen auf ein Konzentratvolumen von 1 Liter, das zur Bereitung von 170 Liter DialysierflUssig- 
keit ausreicht (Angaben in Gramm): 
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Natriumchlorid 


98,20 


Kaliumchlorid 


10,44 


Calciumchlorid x 6H 2 0 


46,56 


Magnesiumchlorid x 6H 2 0 


17,28 


SalzsSure 37% 


42,5 


Glucose x 1H 2 0 


168,45 



10 Beispiel 1.3: 

Die folgende Tabelle, analog zu den vorhergehenden Beisplelen, gilt fUr ein drittes zu dem Grundkon- 
zentrat nach Beispiel 1 .0 passendes Individualkonzentrat: 



75 



20 



Natriumionen 


5 


135 


Kaliumionen 


3 


3 


Calciumionen 


1,75 


1,75 


Magnesiumionen 


0,7 


0,7 


Chloridionen 


15,9 


110,4 


Bicarbonationen 


0 


34 


Acetationen 


0 


1,5 


Glucose 


10 


10 



25 Ein solches Individualkonzentrat kann z.B. fUr einen an Diabetes mellitus und Bluthochdruck leidenden 
und zu Krampfen neigenden Dialysepatienten in Betracht kommen. 

Die Herstellung als flUssiges 170-faches Konzentrat erfolgt durch Auflosen folgender Substanzmengen 
in Wasser, bezogen auf ein Konzentratvolumen von 1 Liter, das zur Bereitung 170 Liter DialysierflOssigkeit 
ausreicht (Angaben in Gramm): 

30 
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Natriumchlorid 


49,68 


Kaliumchlorid 


38,02 


Calciumchlorid x 6H 2 0 


65,18 


Magnesiumchlorid x 6H 2 0 


24,20 


Salzsaure 37% 


51,00 


Glucose x 1H 2 0 


336,91 



40 Beispiele 1.4/1.5/1.6: 

Dies sind Beispiele von 170-fachen Individualkonzentraten mit einem sehr hohen Gehalt geloster Stoffe: 
a) geioste Substanzen in g/Liter des Individualkonzentrats: 
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Beispiel 1.4 


Beispiel 1 .5 


Beispiel 1.6 




Natriumchlorid 
Kfllkimr-hlnriri 


159 
50.7 


198,7 
53,4 


238,5 
25.3 




Calciumchlorid 


74,5 


74,5 


61,5 




50 


Magnesiumchlorid 


34,6 


34,6 


17,3 






Essigsawre 


25,5 


25,5 


25,5 






Glucose 


505,4 


168,5 


0 





b) Beitrag zur Konzentration in der gebrauchsfertigen DialysierflOssigkeit (mmol/l): 



10 



EP 0 613 688 A1 





RniSDiel 1 4 


Rfiicjniftl 1 S 


Rfii<?nifil 1 R 


Natriumionen 


16 


20 


24 


Kaliumionen 


4 


5 


2 


Calciumionen 


2 


2 


1,65 


Magnesiumionen 


1 


1 


0,5 


Chloridionen 


26 


31 


30,3 


Acetationen 


2,5 


2,5 


2,5 


Glucose 


15 


5 


0 



Die Beispiele 1.4/1.5/1.6 demonstrieren, daG die Zusammensetzung von 170 Liter DialysierflUssigkeit 
mit nur einem Liter Individualkonzentrat in erstaunlich weiten Grenzen variert warden kann. 

Diese Konzentrate zeigen auch bei niedriger Temperatur (5 *C) keine AusfSllungen. Dies ist Uberra- 
schend angesichts der Tatsache, daB z.B. das Individualkonzentrat gemaS Beispiel 1.4 (Dichte 1,29 g/ml) 
pro Liter der Losung 0,824 kg Trockensubstanz enthalt. Sein Flussigkeitsanteil aus Wasser und Saure 
betragt nur etwa 361 g pro kg Losung (36,1 %). 

Abgesehen von einem normalen Glucosegehalt liefert das Individualkonzentrat nach Beispiel 1.5 
Kalium-, Calcium- und Magnesiumionen in sehr hohen Konzentrationen, die nur selten zur Anwendung 
kommen und noch seltener fUr alle lonenarten gemeinsam. Trotzdem kann dieses Konzentrat noch 20 mmol 
Natriumionen pro Liter der gebrauchsfertigen Oialysierflussigkeit liefern. Ausgehend von dem Grundkonzen- 
trat nach Beispiel 1.0, welches Natriumionen in einer Konzentration von 130 mmol/l liefert, bedeutet dies, 
daB der Natriumgehalt der gebrauchsfertigen DialysierflUssigkeit 150 mmol/l erreicht. Die Moglichkeit, den 
Natriumgehalt der DialysierflUssigkeit im gesamten Bereich von 130 bis 150 mmol/l zu variieren, ist mehr 
als ausreichend, urn den gesamten physiologisch wunschenswerten Variationsbereich abzudecken und 
reicht sogar aus, Natriumprofile in dem in der Literatur empfohlenen Bereich zu realisieren. 



Beispiel 2.0: 

Ein 16-faches Grundkonzentrat kann durch Auflosen folgender Salzmengen pro Liter Losung hergestellt 



30 

werden: 



Natriumchlorid 


93,52 g 


Natriumbicarbonat 


43,69 g 


Natriumacetat (x 3 H 2 0) 


5,44 g 



Es liefert in der gebrauchsfertigen DialysierflUssigkeit 



40 


Natriumionen 


135 mmol/l 




Chloridionen 


100 mmol/l 




Bicarbonationen 


32,5 mmol/l 




Acetationen 


2,5 mmol/l 



Beispiele 2.1/2.2: 

P as&UMd 2to dem GmnflkOnze^w at nach beispiel 2.U sind im tolgenden die ^usammensetzungen von zuu- 
fachen Individualkonzentraten angegeben, und zwar eines typischen mittleren Konzentrats (Beispiel 2.1) und 
eines Konzentrats mit hohem Gehalt an Losungsbestandteilen (Beispiel 2,2). 
a) geloste Substanzen in g/Liter des Individualkonzentrats: 



55 
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oeispiei c. i 




Natriumchlorid 


46,8 


116,9 


Kaliumchlorid 


29,8 


74,6 


Calciumchlorid 


72,3 


87,6 


Magnesiumchlorid 


20,3 


40,7 


SalzsSure (37%) 


49,3 (2.5) 


29,6 (1.5) 


Essigsaure (100%) 


0 


11.8(1) 


Glucose 


198,2 


495,5 



70 

b) Beitrag zur Konzentration in der gebrauchsfertigen DialysierflUssigkeit (mmol/l): 





Beispiel 2.1 


Beispiel 2.2 


Natriumionen 


4 


10 


Kaliumionen 


2 


5 


Calciumionen 


1,65 


2 


Magnesiumionen 


0,5 


1 


Chloridionen 


10,3 


22,5 


Acetationen 


2,5 


3,5 


Glucose 


5 


12,5 



Bei diesen Beispielen reichen fur 170 Liter der gebrauchsfertigen DialysierflQssigkeit sogar nur etwa 
25 0,85 Liter des Individualkonzentrats aus. In Verbindung mit dem Grundkonzentrat nach Beispiel 2.0 wird der 
gesamte physiogisch wUnschenswerte Variationsbereich der wesentlichen Ldsungsbestandteile abgedeckt. 
Der Variationsmoglichkeit der Natrium konzentration erstreckt sich auf den Bereich 135 - 145 mmol/l, was 
ebenfalls den Anforderungen entspricht, wenn man von extremen Variationen absieht, wie sie bei Natrium- 
Profilen wGnschenswert sein kfinnen. 
30 In den Beispielen 1.0 und 2.0 wurden zwei unterschiedliche Grundkonzentrate angegeben, obwohl ein 
wesentlicher Gedanke der Erfindung darin besteht, grundsatzlich in alien Fallen ein einheitliches, standardi- 
siertes Grundkonzentrat verwenden zu konnen. Mit diesen Beispielen sollte nur gezeigt werden, dafl 
unterschiedliche Wahlmoglichkeiten bei der Festlegung des standardisierten Grundkonzentrats bestehen. 
Bei der Festlegung der Zusammensetzung des Grundkonzentrats sind folgende Forderungen zu 
35 berUcksichtigen, die sich zum Teil widersprechen: 

1) maximale Variationsbreite der Zusammensetzung der gebrauchsfertigen DialysierflUssigkeit innerhalb 
des physiologischen Bereiches mit einer moglichst kleinen Menge des Individualkonzentrats, 

2) geringes Volumen bei Einsatz als flUssiges Grundkonzentrat, 

3) hohe Stabilitat und gute Lagerfahigkeit, 

40 4) geringer, physiologisch vertraglicher Acetatgehalt. 

Um einen ausreichenden Variationsbereich zur physiologischen Anpassung des Natriumgehalts zur 
VerfUgung zu haben und das Volumen des Grundkonzentrats gering zu halten, darf der Natriumgehalt des 
Grundkonzentrats nicht zu hoch sein. Ein bevorzugter Wert der Natrium konzentration sollte an der unteren 
Grenze des physiologischen Bereiches Oder knapp darunter liegen, d.h., bezogen auf die gebrauchsfertige 

45 DialysierflUssigkeit, zwischen etwa 122,5 und 135 mmol/l. Ein noch niedrigerer Natriumgehalt wUrde einen 
hoheren Anteil von Natrium im Individualkonzentrat erfordern. Dies wUrde ein hoheres Volumen des 
Individualkonzentrats erforderlich machen und damit einem anderen wesentlichen Aspekt der Erfindung 
widersprechen. 

D i e Tordorung nooh goringom Vo l umon sow ie hoh e r St a b il itat u n d La gerfah i gke i t da? Grnnrlknn7Rntrats 

so (insbesondere bei tiefen Temperaturen) kann, wie Versuche ergeben haben, durch einen Zusatz von 
Natriumacetat zum Grundkonzentrat leichter erfUllt werden. Andererseits muB der Acetatgehalt in der 
DialysierflUssigkeit aus physiologischen GrUnden gering bleiben. Uberraschenderweise verhindert ein Zu- 
satz von Acetat im Grundkonzentrat die Ausfallung von Natrium bicarbonat, was vermutlich auf die Bildung 
von komplexen Bicarbonat-Acetat-lonen zurUckzufuhren ist. Aufgrund von Loslichkeitsexperimenten mit 
55 verschiedenen Mischungen von Natriumbicarbonat, Natriumacetat und Natriumchlorid kann vermutet wer- 
den, dafl in diesen komplexen lonen Acetat- und Bicarbonationen im VerhSltnis von etwa 1:3 vereinigt sind. 
Die beobachtete erhdhte Loslichkeit von Natriumbicarbonat in Natriumacetat enthaltenden Losungen 
entspricht jedenfalls dieser Hypothese und diesem Zahlenverhaltnis. Dieser Effekt scheint bisher nicht 
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wahrgenomm n worden zu sein und wurde jedenfalls bisher nicht dazu genutzt, das FIQssigkeitsvolumen 
eines Dialysekonzentrats mflglichst gering zu halten. 

Die Diagramme Fig.1 - Fig.4 zeigen fUr Grundkonzentrate mit unterschiedlichem Gesamtgehalt an 
Natriumion n (b zogen auf di gebrauchsfertig DialysierflUssigkeit), welch Menge Bicarbonat gelost 

5 werden kann, wenn unterschiedliche Mengen Acetat verwendet werden. Dabei wurde von einer niedrigsten 
Lagerungstemperatur von 10 a C ausgegangen. Dies erscheint ausreichend angesichts der Tatsache, daB 
die sonst verwendete 1-molare NatriumbicarbonatlQsung bereits bei Unterschreitung von 14 *C nicht mehr 
stabil ist. Die GroBen za und zb sind wie folgt definiert: za = molares Verhaltnis Acetat/Gesamtnatrium; zb 
= molares Verhaltnis Bicarbonat/Gesamtnatrium. Der Parameter f ist der Konzentrationsfaktor, identisch mit 

10 dem volumetrischen VerdUnnungsfaktor, der anzuwenden ist, urn aus dem Konzentrat die Dialysierflussig- 
keit zu erzeugen. Die Kurven geben die Loslichkeitsgrenze an. Ein Gemisch von Natriumchlorid, Natrium- 
acetat und Natriumbicarbonat ist loslich, wenn der zugehSrige Punkt unter der betreffenden Grenzkurve des 
Konzentrationsfaktors f liegt. Ohne die erwahnte Wirkung von Acetat wUrden die Kurven, ausgehend von 
ihrem Schnittpunkt mit der zb-Achse, horizontal verlaufen. Die Beispiele 1.0 und 2.0 sind in Fig.2 bzw. Fig.4 

15 eingetragen. 

Diese Untersuchungen im Zusammenhang mit den vorausgegangenen Uberlegungen fUhren zu folgen- 
der Festlegung der Eigenschaften des Grundkonzentrats (ohne Berucksichtigung der zusatzlichen Substan- 
zen, die von dem Individuaikonzentrat geliefert werden): 

a) Konzentration der Natrium-lonen, bezogen auf die gebrauchsfertige DialysierflUssigkeit (unter Beruck- 
20 sichtigung des VerdUnnungsfaktors): 125- 135 mmol/l, 

b) molares Verhaltnis Acetat/Natrium: 0 - 0,03, 

c) VerdUnnungsfaktor: 15-18, 

d) molares Verhaltnis Bicarbonat/Natrium: 0,2 - 0,32. 

Zur Absenkung des pH-Werts der DialysierflUssigkeit enthalten die Individual konzentrate eine physiolo- 

25 gisch vertrSgliche SSure. Hierzu wird erfindungsgemSB vorzugsweise SalzsMure verwendet, urn unter 
Berucksichtigung eines Acetatzusatzes im Grundkonzentrat die Gesamt-Acetatkonzentration der Dialysier- 
flUssigkeit auf maximal etwa 5 mmol/l zu begrenzen. Die Salzsaure kann jedoch unter Einhaltung dieses 
Grenzwertes ganz Oder teilweise durch Essigsaure und/oder andere physiologisch vertragliche Sauren 
ersetzt werden. Der pH-Wert einer DialysierflUssigkeit mittlerer Zusammensetzung in Abha'ngigkeit von dem 

30 Saurezusatz in mmol/l, bezogen auf die gebrauchsfertige DialysierflUssigkeit, ist in dem Diagramm Fig.5 
dargestellt. Die dargestellte Kurve fur Salzsaure gilt im Rahmen der MeBgenauigkeit gleichermaflen auch 
fur Essigsaure. Der normale Bereich fur den Sauresatz liegt zwischen etwa 2 mmol/l und 4 mmol/l. Auch 
bei der Wahl des Saurezusatzes kommt eine individuelle Anpassung an die physiologischen Erfordernisse 
des einzelnen Patienten in Betracht. 

35 Die fUr eine Dialysebehandlung benotigte Gesamtmenge des Individualkonzentrats ist aufgrund der 
erfindungsgemaB vorgesehenen MaBnahmen sehr gering, typischerweise etwa 1 Liter oder sogar weniger. 
Keines der bisher bekannten Verfahren erlaubt, mit einer derart geringen Konzentratmenge den Natrium-, 
Kalium-, Calcium-, Magnesium- und Glucosegehalt der DialysierflUssigkeit Uber den gesamten physiologi- 
schen Variationsbereich zu verandern. Das geringe Volumen des Individualkonzentrats bietet u.a. den 

40 Vorteil, daB auch einfachere Hamodialysegerate, insbesondere auch solche, die bisher nur fUr die Acetat- 
Dialyse ausgestattet sind, fUr das neue Verfahren benutzt werden konnen, indem zur Dosierung des 
Individualkonzentrats eine der ublichen volumetrischen Infusionspumpen, wie sie in Krankenhausern ge- 
brauchlich sind, benutzt wird. Wegen des geringen Volumens kann das Individuaikonzentrat z.B. direkt in 
die zum Diaiysator fUhrende Leitung eingefUhrt werden, ohne daB eine nennenswerte Temperaturabsenkung 

45 eintritt. Bei einer Temperatur der DialysierflUssigkeit von 37 # C und einer Temperatur des Individualkonzen- 
trats von 20 • C sinkt die Temperatur urn nur etwa 0,1 Grad ab. 

Das Grundkonzentrat von einheitlicher Zusammensetzung wird den DialysegerSten auf Dialysestationen 
in einem Krankenhaus sinnvollerweise Uber ein zentrales Konzentratversorgungssystem zugefUhrt. Das 
Individuaikonzentrat kann dagegen angesichts seiner nur geringen Menge ohne weiteres von der Behand- 

50 lungsperson zum Dialysegerat transportiert werden, wie auch andere Materialien, die fur die DurchfUhrung 
der Behandlung bendtigt werden. 

Mit diesem Vorgehen gem^B der Erfindung sind erhebliche Vorteile verbunden: Es besteht weitgehende 
Freiheit in der individuellen Anpassung der Zusammensetzung der DialysierflUssigkeit an die Erfordernisse 
des einzelnen Patienten, da der oben angegebene Variationsbereich weitgehend alle entsprechenden 

55 BedUrfnisse abdeckt und bei Bedarf auch noch erweitert werden kann. Der Aufwand fur Handhabung, 
Transport und Lagerhaltung ist im Vergleich zu der einleitend beschriebenen Handhabung der herkommli- 
chen Kanister (von z.B. 10 Litem) reiativ gering. Entsprechend der generell kleineren Menge sind auch die 
eventuell zu vernichtenden Restmengen des Individualkonzentrats erheblich geringer, und auch das Recy- 
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cling der w sentlich kleineren BehSlter in Form von Flaschen Oder Beuteln, wie sie in der Infusionstechnik 
gebrauchlich sind, ist weniger probiematisch. 

Ein weiterer wichtiger Vorteii ergibt sich aus der Verwendung des einheitlichen Grundkonzentrats fOr 
den gesamten Variationsbereich unt rschiedlich zusamm ngesetzter DialysierflUssigkeiten. Produktion, Dis- 
5 position, Transport und Lagerhaltung konnen erheblich vereinfacht werden, was auch zu entsprechenden 
Kostensenkungen fOhren sollte. 

Weitere Vorteile sind: 

a) Bei einer Verteilung des Grundkonzentrats auf mehrere Behandlungsplatze uber ein Leitungssystem 
ist fur das Grundkonzentrat nur ein einfaches Leitungssystem notwendig, wahrend fOr die Bicarbonat- 

w Dialyse nach bisherigem Verfahren ein doppeltes Leitungssystem notwendig ist. 

b) Unter der Voraussetzung, daB die geringe Menge des Individualkonzentrats kontinuierlich Uber eine 
Infusionspumpe Oder eine ahniiche Zusatzeinrichtung zugefUhrt wird, muB die Proportionierungseinrich- 
tung des Hamodialysegerats nur eine Dosiervorrichtung fUr das Grundkonzentrat aufweisen, wahrend fUr 
die Bicarbonat-Hamodialyse nach traditionellem Verfahren ein komplizierteres doppeltes Proportionie- 

75 rungssystem notwendig ist. 

c) Das Grundkonzentrat gemSB der Erfindung bietet wegen seiner hohen Kochsalzkonzentration und 
seiner hoheren Osmolaritat von typischerweise etwa 4000 mosmol/l geringere Moglichkeiten fur eine 
Vermehrung von Mikroorganismen als das bisher fur die Bicarbonat-Dialyse eingesetzte reine Bicarbo- 
natkonzentrat. Die erheblichen hygienischen Probleme, die sonst mit der Bicarbonat-Dialyse verbunden 

20 sind, vermindern sich hierdurch. 

Der unter dem vorstehenden Punkt b) genannte Vorteii bedeutet in der Praxis, daB Hamodialysegerate, 
die bisher nur fUr die Acetat-Dialyse ausgestattet und demgemaB nur mit einer Proportionierungeinrichtung 
. fOr ein Konzentrat ausgerUstet sind, nun mit relativ geringfugigen apparativen Erganzungen auch fur die 
Bicarbonat-Dialyse benutzt werden k6nnen, noch dazu mit dem generellen Vorteii der Moglichkeit, die 

25 Zusammensetzung der DialysierflUssigkeit individuell an die BedOrfnisse der Patienten anzupassen. 

Bei der in Fig.6 gezeigten Anordnung dient eine zentrale Versorgungseinheit 2 dazu, uber eine 
Ringleitung 3 mehreren Dialysegeraten 1, 1b, 1c ein Grundkonzentrat der in den vorherigen Beispielen 
beschriebenen Zusammensetzung oder eine entsprechende Grund-DialysierflUssigkeit zuzufUhren. Das 
Schema zeigt nur drei DialysegerSte. Tatsachlich ist ein solches System aber zur Versorgung einer 

30 wesentlich grbfleren Anzahl von Dialysegeraten geeignet, wie es dem Bedarf bei Dialysestationen in 
Krankenhausern entspricht. 

Der schematisch dargestellte innere Aufbau der Versorgungseinheit 2 berUcksichtigt den Fall, daB aus 
dem flUssigen Grundkonzentrat, das aus einem VorratsgefaB uber die Leitung 5 zuflieBt, und aufbereitetem 
reinem Wasser, das z.B. von einem Omkehrosmosesystem Uber die Leitung 4 zugefUhrt wird, eine Grund- 

35 DialysierflQssigkeit gebildet wird, die bereits auf die endgUltige Konzentration verdUnnt ist. Bei Anwendung 
eines 15-fachen Grundkonzentrats nach Beispiel 1.0 werden in der Versorgungseinheit dementsprechend 
pro Volumeneinheit Konzentrat ca. 14 Volumeneinheiten Wasser zugesetzt, urn ca. 15 Volumeneinheiten 
Grund-Dialysierflussigkeit zu bilden. Das 170-fache Individualkonzentrat wird dieser Grund-Dialysierflussig- 
keit an den einzelnen Dialysegeraten spater hinzugefUgt. Genau genommen muB daher der Wasseranteil 

40 statt 14 Volumeneinheiten 15-1-15/170 « 13,91 Volumeneinheiten betragen. 

Die Proportionierung von Wasser und flUssigem Grundkonzentrat in dem genannten Verhaltnis kann mit 
verschiedenen bekannten technischen Mitteln erfolgen, z.B. mit Dosierpumpen, die nach einem volumetri- 
schen Prinzip arbeiten oder nach dem Prinzip des geschlossenen Regelkreises aufgrund einer Analyse des 
gebildeten Gemisches. Dieser letztere Fall ist in Fig.6 schematisch angedeutet. Die Konzentration der durch 

45 Mischen von Grundkonzentrat und Wasser gebildeten Grund-Dialysierflussigkeit wird durch die Analysevor- 
richtung 7 gemessen und mit einem Standardwert verglichen und die Tatigkeit der Konzentrat-Dosiervor- 
richtung 6 so geregelt, daB die Abweichung zwischen dem gemessenen Wert (Istwert) und dem Standard- 

wart (Snllwnrt) austaicbaod klnin ist 

Die so gebildete Grund-DialysierflUssigkeit wird einem Rezirkulationskreislauf zugefUhrt, der aus einem 

so GefaB 8, der Pumpe 10, der Ringleitung 3 und einem Druckhalteventil 11 besteht. Die Pumpe 10 fordert die 
Grund-DialysierflUssigkeit in die Ringleitung 3 mit den AnschluBstellen 3a,b,c... fur die einzelnen HSmodialy- 
segerate. Die UberschUssig zurUckflieBende FlUssigkeit gelangt Uber ein Druckhalteventil 1 1 in das GefaB 8 
zurUck. Das Druckhalteventil 11 erhalt in der Ringleitung einen bestimmten Druck aufrecht, wie er fUr die 
Versorgung der Dialsegerate erforderlich ist. 

55 Da die Proportionierung von Grundkonzentrat und Wasser in der zentralen Versorgungseinheit erfolgt, 
muB nicht jedes einzeine HSmodialysegerat mit einer Proportionierungseinrichtung ausgestattet sein. 
Hierdurch konnen wesentliche Vereinfachungen und Kosteneinsparungen erreicht werden. AuBerdem entfallt 
das sonst notwendige Leitungsn tz zur Versorgung der Dialysegerate mit aufbereitetem Wasser. Auch die 
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Erwarmung der DiatysierflUssigkeit auf die Korperatur kann in der zentralen Versorgungseinheit erfolgen, 
indem das GefSB 8 mit einer thermostatisch geregelten Heizvorrichtung 9 ausgestattet wird. Dadurch 
konnen die Heizvorrichtungen in den einzelnen Dialysegeraten entfallen oder durch wesentlich kleiner 
Heizvorrichtungen ersetzt werden, die nur der Temperaturkorrektur dienen. Ein solche zentral Heizvorrich- 
5 tung kann auch vorteilhaft dazu dienen, die gesamte Ringleitung vor und nach dem Gebrauch mit heifiem 
Wasser zu sterilisieren, eventuell einschlieSlich der FlUssigkeitssysteme aller daran angeschlossenen 
Dialysegerate. 

Eine Anordnung entsprechend dem Schema Fig.6 ist auch geeignet, lediglich als zentrales Versor- 
gungssystem fur das Grundkonzentrat zu dienen. Das Grundkonzentrat wird dann direkt in das GefaB 8 der 

70 Versorgungseinheit 2 geleitet. Die Einrichtungen zur Proportion ierung entfallen. Das aufbereitete Wasser 
wird den Dialysegeraten Uber eine separate Ringleitung zugefUhrt, und jedes einzelne Dialysegerat muB mit 
einer eigenen Proportionierungseinrichtung ausgestattet sein. 

In Fig.6 sind verschiedene Arten der Zufuhrung des Individualkonzentrats schematisch dargestellt. Bei 
dem Dialysegerat 1a wird das Individualkonzentrat aus dem GefaB 14a, vorzugsweise einem Infusionsbeutel 

is mit einem Volumen von etwa 1 Liter, uber die volumetrische Pumpe 15a in die Leitung 16a gefSrdert, durch 
die dem Dialysator 17 die frische DialysierflUssigkeit zuflieBt. Durch die Zugabe des Individualkonzentrats 
erhalt die DialysierflUssigkeit ihre endgultige, individuell auf den Patienten abgestimmte Zusammensetzung. 
Die Anordnung des Dialysators 17 mit seinen Anschlufileitungen 18 und 19 fOr den Blutkreislauf des 
Patienten entspricht im ubrigen den Ublichen Verhaltnissen. 

20 Bei dem Dialysegerat 1b ist eine Anordnung zur "Profilierung" der DialysierflUssigkeit vorgesehen. Ein 
Profil, d.h eine zeitiich variable Zusammensetzung der DialysierflUssigkeit, wird durch Verwerrdung von zwei 
verschiedenen Individualkonzentraten in den Infusionsbeutein 14b1 und 14b2 erreicht, die uber eine 
Reguliervorrichtung 20 und die volumetrische Pumpe 15b in die zum Dialysator fuhrende Leitung 16b 
gefordert werden. Die Reguliervorrichtung 20, die ein unterschiedliches VerhSltnis der StrQmungswiderstan- 

25 de in den beiden Stromungswegen einzustellen gestattet, bestimmt, in welchem VerhSltnis die beiden 
Indiviualkonzentrate zugefuhrt werden. Im einfachsten Falle ist die Reguliervorrichtung 20 ein Dreiwege- 
hahn, mit dem wahlweise zwischen dem ersten und dem zweiten Individualkonzentrat umgeschatet werden 
kann, so daB sich ein gestuftes Profil ergibt. 

Eine weitere Moglichkeit, die Zusammensetzung der DialysierflUssigkeit im Sinne eines kontinuierlichen 

30 Profils zu variieren, wird bei dem Dialysegerat 1c angewandt. Zwei entsprechend ausgewahlte Individual- 
konzentrate werden aus den Infusionsbeutein 14c1 und 14c2 Uber zwei volumetrische Pumpen 15c1 und 
15c2 zugefuhrt, deren Fordergeschwindigkeiten variiert werden, und zwar im allgemeinen so, daB die 
Summe der pro Zeiteinheit von beiden Pumpen geforderten Volumina konstant ist. 

Diese letztere Bedingung muB jedoch nicht unbedingt eingehalten werden, sondern es kann z.B. die 

35 Pumpe 15c1 mit konstanter Fordergeschwindigkeit betrieben werden, wahrend die Fordergeschwindigkeit 
der Pumpe 1 5c2, ausgehend von dem gleichen Anfangswert, zeitiich linear abnimmt. 

Dies zeigt das folgende Beispielt: Es sei beabsichtigt, unter Verwendung eines Grundkonzentrats nach 
Beispiel 1 .0 die Zusammensetzung der DialysierflUssigkeit im Verlauf einer Dialysebehandlung wie folgt zu 
variieren (Angaben in mmol/l): 

40 



45 



Natriumionen 


145 absinkend auf 135 


Kaliumionen 


4 absinkend auf 1 


Calciumionen 


1 ,65 konstant 


Magnesiumionen 


0,5 konstant 


Glucose 


10 absinkend auf 5 



Dies kann mit folgenden Individualkonzentraten erreicht werden (Angaben in mmol/l, bezogen auf die 
gobrauchcfortigo d i a l yoiorflUoo i gko i t) : 

50 



55 
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Konzentrat 1 


Konzentrat 2 


Natriumionen 


5 


5 


Kaliumion n 


1 


3 


Calciumionen 


1,65 


0 


Magnesiumionen 


0,5 


0 


Chloridionen 


12,8 


8 


Glucose 


5 


5 



Das Konzentrat 1 ist ein "normales" Individualkonzentrat in dem Sinne, dafl es u.a. die zur Einstellung des 
pH-Werts notwendige Saure (in diesem Falle 2,5 mmol HCi pro Liter der gebrauchsfertigen Dialysierflussig- 
keit) liefert. Das Konzentrat 2 ist dagegen ein Zusatzkonzentrat, das nur der Profileinstellung dient, keinen 
SMurezusatz aufweist und demensprechend auch nicht ais selbstSndiges Individualkonzentrat verwendet 
werden kdnnte. 

Das Konzentrat 1 wird wahrend der gesamten Dialysedauer uber die Pumpe 15c1 mit konstanter 
Geschwindigkeit zugefUhrt, wShrend die Fordergeschwindigkeit der Pumpe 15c2, uber die das Konzentrat 2 
zugefUhrt wird, ausgehend von dem gleichen Wert im Verlauf der Dialyse linear auf Null abnimmt. Dann 
ergibt sich, unter BerUcksichtigung aller Losungsbestandteile. der folgende zeitliche Verlauf der Konzentra- 
tionen in der DialysierflUssigkeit: 



Natriumionen 


145 absinkend auf 135 


Kaliumionen 


4 absinkend auf 1 


Calciumionen 


1,65 


Magnesiumionen 


0,5 


Chloridionen 


115,3 absinkend auf 107,3 


Bicarbonationen 


34 


Acetationen 


1.5 


Glucose 


10 absinkend auf 5 



Durch die Zufuhr des Konzentrats 2 tritt - genau genommen - eine zusatzliche VolumenvergroBerung der 
DialysierflUssigkeit ein. Wegen der erfindungsgemafi vorgesehenen hohen Konzentration der Indiviualkon- 
zentrate (typischerweise 170-fach) kann dieser Effekt jedoch vernachlassigt werden, denn maximal werden 
die Konzentrationen der im Grundkonzentrat und im Konzentratl enthaltenen Losungsbestandteile nur etwa 
urn den Faktor 0,994 verSndert. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung liegt in der M5glichkeit, das Grundkonzentrat am Ort seiner 
Anwendung, z.B. in einem Krankenhaus, durch Auflosen seiner Trockensubstanz in Wasser herzustellen. Im 
einfachsten Falle geschieht dies dadurch, daS die Trockensubstanz in Form eines abgewogenen Salzgemi- 
sches zusammen mit der entsprechenden Wassermenge in einen BehSlter gebracht und gelost wird. Diese 
Losung kann einem zentralen Versorgungssystem von der in Fig.6 gezeigten zugefUhrt werden. 

Ein anderes AusfUhrungsbeispiel der Erfindung, bei dem das Grundkonzentrat als Trockensubstanz 
angewandt wird, ist in Fig.7 angegeben. Das Grundkonzentrat wird in diesem Falle in Form einer 
homogenen Mischung der betreffenden Salze in gekornter Oder tablettierter Form verwendet. Dieses 
Trockenkonzentrat wird aus einem BehSlter 100 Uber eine mechanische Transport- und Dosiervorrichtung 
101, z.B. mit einer von dem Motor 102 angetriebenen Schnecke 101, in die Kammer 103 gefdrdert, wo es 
in Wasser aufgelost wird. Das Wasser wird bei offenem Ventil 105 Uber die Leitung 104 zugefUhrt. Das 
Ventil 105 wird Uber den Niveausensor 106 geregelt, urn den FUllstand in der Kammer 103 annahernd 
konotant nu halton. D i o gob il doto Lboung, d i o oin ftUoo i goo Grundkonzontrat dai ' 3to l H, wi rd von dor Pu m pe 
108 Uber die Leitung 107 aus der Kammer abgefUhrt und kann z.B. dazu dienen, das Leitungsnetz eines 
zentralen Konzentratversorgungssystems in einem Krankenhaus zu speisen, so daB mehrere Dialysegerate 
mit dem Grundkonzentrat versorgt werden. Die Anordnung nach Fig.4 konnte aber auch Bestandteil eines 
einzelnen Hamodialysegerates sein und dabei die herkommliche Art von Proportionierungseinrichtungen 
ersetzen. Zur Erzeugung einer Losung von konstanter Konzentration ist z.B. eine automatische Leitfahig- 
keitsregelung geeignet. Ein Regler 111 miBt die aktueile Leitfahigeit der LSsung mittels des Sensors 112 
und koordiniert die Geschwindigkeiten d r Pumpe 108 und der FQrdereinrichtung 101,102, urn die 
Leitfahigkeit in einem vorgegebenen Bereich zu halten. 

Angesichts der unterschiedlichen Losungsgeschwindigkeiten der in den Kornern oder Tabletten enthal- 
tenen Substanzen hat es sich zur Erzielung einer homogenen L6sung mit konstantem Verhaltnis ihrer 
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Lfisungskompon nten als zweckmaBig erwiesen, folgende Punkte zu beachten: (a) Der Gesamtgehalt an 
i geloster Substanz in der Kammer 103 sollte betrSchtlich grflBer sein als die durch eine Dosiereinheit des 

' Trockenkonzentrats (Korn, Tablette) jeweils hinzugefUgte Festsubstanzmenge. 

(b) Die Auflosungsgeschwindigkeit sollte hoch genug sein, urn di Ansammlung ungeloster Substanz in der 
* 5 Kammer 103 zu vermeiden. Dies kann durch Wahl eines angemessenen Kammervolumens und durch 

Erhohung der Auflosungsgeschwindigkeit mit einer RUhrvorrichtung oder mittels Ultraschall, erreicht wer- 
den. FQr den letzteren Zweck ist am Boden der Kammer ein Ultraschallwandler 109 angeordnet, der von 
einem Hochfrequenz-Leistungsgenerator 110 gespeist wird. 

Eine andere, ahnlich vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung besteht in der Anwendung eines festen 

w Grundkonzentrats in Form vergefertigter stabfSrmiger oder Shnlich geformter StOcke, z.B. in einer Grfcfle, 
die dem Bedarf fUr eine Dialysebehandlung entspricht, d.h. etwa 1 kg. Soiches Material kann durch Pressen 
oder Extrudieren einer homogenen Mischung hauptsachlich von Natriumchlorid und Natriumbicarbonat 
hergestellt werden, nach Bedarf unter Verwendung eines physiologisch vertraglichen Bindemittels (z.B. 
Gelatine, Polyvinylpyrrolidon Oder Polysaccharide). Entsprechend dieser Ausgestaltung werden die vorge- 

15 fertigten Stucke des festen Grundkonzentrats zur Zeit und am Ort ihrer Verwendung in einem kontinuierli- 
chen Vorgang mechanisch zerkleinert und die Substanz im DurchfluBverfahren in Wasser geldst. urn das 
flUssige Grundkonzentrat zu erzeugen. Eine diesen Zwecken entsprechende Anordnung ist in Fig.8 
schematisch dargestellt. Das stabformige StUck festen Konzentrats 120 wird mittels einer geriffelten Walze 
121 gemahlen, und das gebildete Pulver fallt in die Kammer 103. Die ubrigen in Fig.8 dargestellten 

20 Elemente entsprechen in ihrer Funktion denen von Fig.7. 

Der Zusatz des fUr die Bildung der Losung notwendigen Wassers wird vorzugsweise auf der Grundlage 
einer Messung der Leitfahigkeit der Losung geregelt, im Sinne eines automatischen Leitfahigkeits-Regel- 
kreises. Ahnlich wie bei der Anwendung des vorgefertigten flUssigen Grundkonzentrats kann mit entspre- 
chender Wahl des LeitfShigkeitsniveaus ein fiUssiges Grundkonzentrat gebildet und den Dialysegeraten 

25 zugefOhrt werden, das dann durch die Zufuhr von Wasser auf die endgOltige Konzentration verdUnnt wird. 
Mit einer anderen Einstellung des Leitfahigkeitsniveaus, entsprechend der Zufuhr eines hoheren Wasseran- 
teils beim Losungsvorgang, ist es jedoch moglich, direkt eine Grund-DialysierflUssigkeit zu erzeugen, der 
nur das Individualkonzentrat zugesetzt werden mufi, urn die gebrauchsfertige Dialysierflussigkeit zu erhal- 
ten. 

30 Die in Fig.7 und Fig.8 schematisch dargestellten Einrichtungen sind besonders als Bestandteil der 
Zentralversorgungseinheit 2 in Fig.6 geeignet. Sie konnen aber auch in Verbindung mit einem einzelnen 
Dialysegerat verwendet werden und dort die konventionelle Proportionierungseinrichtung ersetzen. 



PatentansprUche 

35 

1. Verfahren zur Bereitung von bicarbonathaltigen DialysierflUssigkeiten fUr die Hamodialyse in Form 
wafiriger Losungen, deren Zusammensetzung gemaG den Bereichsangaben der folgenden Tabelle 



40 



Komponente 


Konzentration (mmol/Liter) 


Na + 


135-145 


K + 


0-5 


Ca+ + 


0,3 - 2,5 


Mg+ + 


0-1,2 


Cl- 


90-125 


Acetat- 


0-5 


Glucose 


0-15 



variabel und individuell an unterschiedliche physiologische Anforderungen der einzelnen Patienten 
anpaflbar ist, unter Verwendung von zwei Konzentraten, von denen das erste die Gesamtmenge des fOr 
die Bereitung der Dialysierflussigkeit notwendigen Natriumbicarbonats und das zweite die fur die 
Bereitung der Dialysierflussigkeit notwendigen Gesamtmengen von Calcium- und Magnesiumsalzen 
sowie eine zur Einstellung des pH-Werts notwendige physiologisch vertrSgliche SSure enthalt, dadurch 
gekennzeichnet daB 

(a) als erstes Konzentrat ein fOr den gesamten Variationsbereich einh itliches, hauptsachlich Natri- 
umchlorid und Natriumbicarbonat enthaltendes Konzentrat (Grundkonzentrat) mit einem molaren 
Verhaltnis Bicarbonat/Natrium von vorzugsweise etwa 0,27 und maximal 0,3 verwendet wird und das 
zweite Konzentrat (Individualkonzentrat) die Ubrigen L6sungsbestandteile in individuell nach physio- 
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logischen Erfordernissen ausgewShlter Zusammensetzung liefert, 

(b) das Grundkonzentrat Natriumchlorid in einer Konzentration enthalt. di mindestens 80 Prozent, 
typischerweise jedoch w niger als 95 Prozent der fUr die DialysierfiUssigk it vorg s h nen Gesamt- 
konzentration von Natriumchlorid entspricht, so daB das Grundkonz ntrat, bezogen auf die ge- 

5 brauchsfertige DialysierflOssigkeit, eine als Standardwert vorgegebene Konzentration der Natriumio- 

nen liefert, die an der unteren Grenze des in Betracht kommenden physiologischen Variationsberei- 
ches liegt, wobei der genannte Standardwert im Bereich zwischen 120 und 135 mmol/Liter gewahlt 
ist und vorzugsweise etwa 130 mmol/Liter betragt, 

(c) das Individuaikonzentrat ein 120- bis 250-faches, vorzugsweise 170-faches flOssiges Konzentrat 
70 ist, das einen Anteil von Natriumionen liefert, der der Differenz zwischen dem genannten Standard- 
wert und dem vorgesehenen individuell angepafiten Wert der Natrium konzentration in der ge- 
brauchsfertigen DialysierflOssigkeit entspricht, sowie Kalium-, Calcium- und Magnesiumionen in 
individuell ausgewahlten Konzentrationen entsprechend den Angaben der folgenden Tabelle (in 
mmol/Liter, bezogen auf die gebrauchsfertige DialysierflOssigkeit): 





mittlerer Wert 


bevorzugter Bereich 


maximaler Bereich 


Kaliumionen 


2 


1...4 


(0...5) 


Calciumionen 


1.6 


0.75...2 


(0.3...2.5) 


Magnesiumionen 


0,6 


0.4...1 


(0...1.2) 



2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch die Verwendung eines Individualkonzentrats, das 
Glucose gemaB folgenden Angaben (in mmol/Liter, bezogen auf die gebrauchsfertige DialysierflOssig- 
keit) liefert: 





mittlerer 
Wert 


bevorzugter Bereich 


maximaler Bereich 


Glucose 


5 


0...10 


(0...17) 



3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet durch die Verwendung eines Individualkonzentrats. 
35 das Salzsaure in einer Konzentration bis zu 4 mmol/Liter, bezogen auf die gebrauchsfertige Dialysier- 
flOssigkeit, enthalt. 

4. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprUche, gekennzeichnet durch die Verwendung eines 
Grundkonzentrats, das Acetationen bis zu einem molaren Verhaltnis Acetat/Natrium von 0,03 enthalt 

40 und ein flOssiges 15- bis 18-faches Konzentrat, bezogen auf das Volumen der gebrauchsfertigen 
DialysierflOssigkeit, darstellt. 

5. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB das Grundkonzen- 
trat aus zwei einzelnen flOssigen Komponenten besteht. 

45 

6. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Grundkonzentrat als 
Trockensubstanz eingesetzt wird und daraus am Ort seiner Anwendung durch Losen in Wasser in einer 

Zwischenstufe des Verfahrens ein mindestens 5-faches flOssiges Grundkonzentrat, bezogen auf das 

Gesamtvolumen der gebrauchsfertigen DialysierflOssigkeit, gebildet wird. 

50 

7. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Grundkonzentrat als 
Trockensubstanz eingesetzt wird und die Trockensubstanz in Wasser gel5st und in Verbindung mit 
dem Losungsvorgang in einem der Endkonzentration der DialysierflOssigkeit entsprechenden Verhaltnis 
mit Wasser verdOnnt wird. 

55 

8. Verfahren nach Anspruch 6 Oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Trockensubstanz des Grundkon- 
zentrats in Form vorgefertigter StOcke von vorgegebener, annahernd gleichmaSiger Form und GroBe 
zur Anwendung gelangt, die in einem kontinuierlichen Vorgang zerkleinert werden und die zerkleinerte 
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Substanz im DurchfluB in dem Wasser gel6st wird. 

9. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet. dafl das Grundkonzen- 
trat bzw. die daraus gebildete Losung mehreren Hamodialysegeraten g meinsam Uber ein Leitungssy- 

^ 5 stem zugefUhrt wird. 

10. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, da6 das Individualkon- 
zentrat kontinuierlich im DurchfluB einer Grund-DialysierflOssigkeit zugemischt wird, die durch L6- 
sen/VerdUnnen des Grundkonzentrats gebiidet wurde. 

10 

11. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dafl durch Mischen von Wasser 
und Individualkonzentrat im DurchfluB in einem vorgegebenen Verhaltnis eine Losung gebiidet und 
dieser das Grundkonzentrat im DurchfluB in einem zweiten vorgegebenen Verhaltnis zudosiert wird. 

/5 12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Individualkonzentrat in die Wasserver- 
sorgungsleitung eines HSmodialysegerates dosiert und dem Wasser zugemischt wird. 

13. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, daB mehr als ein 
Individualkonzentrat parallel Oder in zeitlicher Folge zugefUhrt werden. 

20 

14. Natriumbicarbonat und Natriumchlorid enthaltendes Konzentrat (Grundkonzentrat) zur Bereitung von 
DialysierflUssigkeiten fGr die Hamodialyse, deren Zusammensetzung durch die Verwendung eines 
zweiten Konzentrats (Zusatzkonzentrats) hinsichtlich ihres Gehaltes an Natrium-, Kalium-, Calcium- und 
Magnesiumionen variabel und individuell an unterschiedliche physiologische Anforderungen der einzel- 

25 nen Patienten anpaBbar ist, dadurch gekennzeichnet, daB es 

(a) eine fUr den gesamten physiologischen Variationsbereich einheitliche Zusammensetzung auf- 
weist, wobei das molare Verhaltnis seiner Konzentrationen von Bicarbonat- und Natriumionen 
vorzugsweise etwa 0,27 und maximal 0,3 betragt, 

(b) Natriumchlorid in einer Konzentration enthalt, die mindestens 80 Prozent, typischerweise jedoch 
30 weniger als 95 Prozent der fUr die DialysierflUssigkeit vorgesehenen Gesamtkonzentration von 

Natriumchlorid entspricht, 

(c) bezogen auf die gebrauchsfertige DialysierflUssigkeit, eine Konzentration der Natriumionen liefert, 
die an der unteren Grenze des physiologischen Variationsbereiches liegt, und zwar zwischen 120 
und 135 mmol/l, vorzugsweise 130 mmol/l. 

35 

15. Konzentrat nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB es Natriumacetat in einer Konzentration 
enthalt, die einem molaren Verhaltnis Acetat/Natrium bis zu 0,03 entspricht, und daB es als 15- bis 18- 
faches flUssiges Konzentrat hergestellt ist. 

40 16. Zusatzkonzentrat zur Bereitung einer bicarbonathaltigen DialysierflUssigkeit, dadurch gekennzeichnet, 
daB es Natrium- Kali urn-, Calcium-, und Magnesiumionen sowie Glucose und eine physiologisch 
vertragliche Sa*ure gemMB folgender Tabelle enthilt, die sich auf ein 130 mmol/l Natriumionen 
lieferndes Grundkonzentrat nach Anspruch 14 oder 15 bezieht (Angaben in mmol/l, bezogen auf die 
Konzentration in der gebrauchsfertigen DialysierflUssigkeit) 



45 







mittlerer Wert 


bevorzugter Bereich 


maximaier Bereich 




Natriumionen 


9 


5...14 


(0...25) 




Kaliumionen 


2 


1...4 


(U...b) 




50 


Calciumionen 


1,6 


0.75...2 


(0.3...2.5) 






Magnesiumionen 


0,6 


0,4...1 


(0...1.2) 






Glucose 


5 


0...10 


(0...17) 






Saure 


2,5 


1,5...3,5 


(1...4). 





und daB es als 120- bis 250-faches, vorzugsweise 170-faches flUssiges Konzentrat hergestellt ist. 
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cNa = 127,5 mmol/l 




0 0.01 0.02 za 0.03 



Fig.1 



cNa = 132,5 mmol/ll 




0 0.01 0.02 za 0.03 



Fig.3 



cNa = 130 mmol/ll 




0 0.01 0.02 za 0.03 



Fig.2 

cNa = 135 mmol/ll 




0 0.01 0.02 za 0.03 



Fig.4 
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